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E l Síndrome Pulmonar por Hantavirus (HPS),fue descubierto en 1993, en el Sudoeste delos Estados Unidos. Esta es una enfermedad
sistØmica caracterizada por fiebre, mialgias, tos , dolor
de cabeza  y síntomas gastrointestinales, seguido por
un abrupto ataque de edema pulmonar no-cardio-
gØnico y shock, despuØs conduce a la muerte. La
enfermedad es causada por un nuevo Hantavirus
Virus sin nombre, el cual es conservado en la natu-
raleza por el ratón ciervo Peromyscus maniculatus.
MÆs de 150 casos de HPS han sido documentados
en los Estados Unidos , con una mortalidad de 50%.
EstÆ ahora claro que otros varios virus genØticamen-
te y antigØnicamente relacionados son conservados
en la naturaleza por diferentes especies de roedores
y que Østos son capaces de causar HPS. Aparente-
mente la transmisión se puede llevar a cabo de per-
sona a persona de HPS en personas infectadas de
Argentina.1  En la Repœblica de Argentina, la presen-
cia de infecciones por Hantavirus fue comunicada
por distintos investigadores desde la dØcada de los
80, pero el brote actual de HPS en el Bolsón provin-
cia del Río Negro, comienza aparentemente en 1995
habiØndose producido mÆs de 20 casos y estÆn apa-
reciendo otros en lugares distantes como Salta y el
Norte de Buenos Aires y Sur de la Provincia de Santa
Fe. El Hantavirus tiene una alta infectividad, habiØn-
dose dado el caso de visitantes de laboratorio que
contrajeron la afección luego de estar unos minutos
en el ambiente, donde se encontraban ratones infec-
tados en estudio.2  Los casos de Síndrome Pulmonar
por Hantavirus (HPS) han sido confirmados en Cen-
tro y SudamØrica , en las siguientes naciones: Argen-
tina, Brasil, Chile, Paraguay y Uruguay .
En adición los roedores transportan virus similares
al Sin nombre encontrados en los Estados Unidos,
los cuales tambiØn han sido encontrados en Bolivia,
Costa Rica y MØxico, pero estos virus en particular no
han sido asociados a enfermedades en humanos.3
Emergencia de Hantavirus
como un problema de salud pœblica
La primera epidemia de HPS ocurrió en mayo de 1993
en el suroeste de los Estados Unidos en un Ærea com-
partida por Arizona, Nuevo MØxico, Colorado y Utah
conocida como Four Corners (Cuatro Esquinas).3
Se han asociado  fuertemente las epidemias por
Hantavirus en NorteamØrica  a oscilaciones climÆti-
cas, principalmente al fenómeno conocido como el
 
Fig. 1 Distribución de Hantavirus en el Nuevo Mundo.
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Niæo. Cuando el Niæo  produjo fuertes precipitacio-
nes en otoæo y verano de 1997-1998 estas causa-
ron un incremento en la productividad de plantas y
por consiguiente un incremento en la población de
roedores. En 1998 hubo 18 casos de hantavirus en
los estados de Four Corners, en comparación con el
periodo de 1995-1997 donde se reportaron sólo
cuatro casos por aæo.4
En un estudio para determinar la presencia de
anticuerpos para Hantavirus en el ratón de los
sembradíos Reithrodon-
tomys  se demostró que
una amplia enzootia de
los Hantavirus HMV-1
estÆ presente en Reithro-
dontomys en el oeste de
los Estados Unidos y que
esta enzootia se extiende
hacia el Centro de MØxi-
co. En el estado de Zaca-
tecas MØxico ademÆs del
Hantavirus HMV-1v se
encontró una variable geogrÆfica del Hantavirus
peromyscino FCV (Four Corners Virus). Aunque el HPS
no ha sido reportado en MØxico, la existencia de
FVC no es de sorprender ya que Peromyscus spp
son comunes en este país. La presencia de grandes
poblaciones rurales e indígenas en MØxico sugiere que
el HPS puede emerger como una amenaza para la
salud, si la prevalencia de FCV no es monitoreada.5
Características de los Hantavirus
Características morfológicas y estructurales. Los virus
de la familia Bunyaviridae (especie tipo, Bunyawera)
son importantes patógenos de humanos o ganado,
pertenecen a esta familia los gØneros  Bunyavirus,
Fig1. Virus sin nombre.
Fig.2.  Principales características del SNV.
 
Phlebovirus, Nairovirus, Uunkunvirus  y Hantavirus.
Los miembros del gØnero individual difieren por el
modo de replicación, otras características molecula-
res y la carencia de las relaciones antigØnicas entre
miembros de diferentes gØneros.6 Estos virus son par-
tículas aproximadamente esfØricas con 90  120 nm
de diÆmetro. La envoltura del virus contiene dos
glucoproteínas (G1 Y G2) y engloba tres RNA  de
cadena negativa œnicos, asociados con proteínas
(nucleocÆpside).
La nucleocÆpside incluyen el RNA grande (L),
mediano (M) y pequeæo (S), asociados con la RNA-
polimerasa dependiente (proteína L) y dos proteínas
no estructurales (NEs y NEm ).
7 Mediante microscopía
electrónica se demuestra que los Hantavirus poseen
una morfología esfØrica u oval, con un diÆmetro
medio de 122 nm y una longitud que oscila entre
110 y 160 nm, si bien algunas cepas tienen un gran
pleomorfismo. Son virus envueltos por una membra-
na intracitoplasmÆtica (complejo de Golgi), de las
cØlulas del huØsped. En su superficie tiene proyeccio-
nes hexagonales o pentagonales de 5-10 nm de lon-
gitud, compuestas por dos glucoproteínas (G1 y G2),
que observadas mediante tinción negativa, eviden-
cian una imagen característica a una red. Un aspec-
to peculiar  en la morfogØnesis de los hantavirus es
la aparición de los cuerpos de inclusión intra
citoplasmÆticos de morfología y tamaæo variable y
que pueden ser granulares , filamentosos o granulo
filamentosos. Los Hantavirus poseen cuatro proteí-
nas estructurales, una proteína de la nucleocÆpside
(N), esta proteína constituye  el antígeno mayor de
los Hantavirus  y es causante de las reacciones cruza-
das entre los distintos virus (anticuerpos específicos
del gØnero), pueden ser detectados por fijación de
complemento, inmunofluorescencia y ELISA. Las
glucoproteínas G1 y G2  se localizan en la envoltura
del virión. Ambas son antígenos tipo específicos, tie-
nen capacidad hemaglutinante e inducen la forma-
ción de anticuerpos neutralizantes en los animales
infectados. A la œltima proteína, denominada L, se le
atribuye actividad de RNA-polimerasa.8
Replicación. Las etapas en la replicación de los
miembros del gØnero Hantavirus, familia Buyanviri-
dae son los siguientes:
• Fijación: mediada por interacción de las proteí-
nas virales de la envoltura G1 y/o G2 y recepto-
res desconocidos de la cØlula.
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• Entrada: Endocitosis de los viriones (pueden ser
encerrados en vesículas) y fusión de las membra-
nas virales con las membranas endosómicas (de-
pendiente del pH Æcido); liberación de los tres
segmentos de RNA (S, M, L) y proteínas dentro
del citoplasma de la cØlula.
• Transcripción primaria: del RNA viral de sentido
negativo a RNAm complementario del virus a tra-
vØs de plantillas genómicas, utilizando iniciado-
res derivados de la cØlula hospedera, y polime-
rasa asociada al virión.
• Traducción: los RNAm primarios de los segmen-
tos L y S se forman en los ribosomas libres, la
traducción del RNAm del segmento M se forman
en la membrana de los ribosomas, y la
glucosilación primaria de las proteínas de la en-
voltura.
• Síntesis: La RNA sirve como una plantilla para el
RNA genómico.
• Replicación del genoma: el disparador entre la
transcripción y replicación puede depender de la
presencia de una nueva proteína sintetizada de
la nucleocÆpside.
• Transcripción secundaria: amplificación de la sín-
tesis de RNAm.
• Continuación de la traducción y replicación.
• MorfogØnesis: acumulación de G1 y G2 en el
aparato de Golgi, glucosilación terminal y ad-
quisición de membranas modificadas del hospe-
dero, generalmente llevada a cabo dentro de la
cisterna de Golgi.
• Fusión: de las vesículas citoplÆsmicas con la mem-
brana plasmÆtica y liberación de los viriones
(exocitosis normal ).3
 Clasificación. Los Hantavirus se pueden clasifi-
car segœn sus antígenos (en serotipos) o de acuerdo
con la composición de su genoma (en genotipos).
La inclusión de un nuevo virus en el gØnero se acepta
cuando se demuestran antígenos comunes con el resto
de los serotipos conocidos. Hasta el momento, estÆn
plenamente reconocidos como especies causantes de
enfermedad humana los Hantavirus Hantaan (HTN),
Puumala (PUU), Seoul (SEO), Dobrava-Belgrado
(DOB), Sin Nombre (SN), Black Creek Canal (BCC),
Bayou (BAY) y New York (NY).  Otras especies reco-
nocidas no relacionadas inicialmente con enferme-
dad en el hombre son: Prospect Hill (PH),
Thotapalayan (TPM), Thailand (THAI), Tula (TUL),
Khabarovsk (KHB) y El Moro Canyon (ELMC).8
Enfermedades que causan
y distribución
Producen principalmente dos síndromes: 1) la Fiebre
HemorrÆgica con Síndrome Renal (FHSR), el cual se
caracteriza por fiebre de comienzo repentino,
dorsalgia baja y diversos grados de manifestaciones
hemorrÆgicas y compromiso de los riæones. Su distri-
bución es primordialmente en Asia y los Balcanes. 2)
Síndrome Pulmonar por Hantavirus  (HPS)  la cual se
caracteriza por fiebre, mialgias y trastornos
gastrointestinales, seguida del inicio repentino de un
cuadro  de insuficiencia respiratoria  e hipotensión.
La enfermedad evoluciona con rapidez hasta llegar
a insuficiencia respiratoria grave y choque cardiogØ-
nico; su distribución abarca CanadÆ, Estados Uni-
dos y SudamØrica9, este síndrome puede estar cau-
sado por los virus Sin Nombre, Black Creek Canal,
Bayou, New York y Andes.8 La enfermedad se carac-
teriza por el ataque rÆpido de edema pulmonar y el
alto grado de casos fatales. Los antígenos de Han-
tavirus han sido demostrados en vasos de cØlulas
endoteliales pulmonares, pero los mecanismos que
causan el rompimiento de estos vasos  no es del todo
claro, se  ha sugerido que la producción local de
citoquinas puede jugar un papel importante en la
patogØnesis de HPS.10 Aunque varios Hantavirus pue-
den causar HPS, el agente predominante de HPS ha
sido llamado Virus Four Corners, Virus Muerto
Canyon, Virus Sin Nombre (SNV) y Virus Convict
Creek, ya que la nomenclatura no ha sido aœn for-
malizada, generalmente se refieren al Hantavirus que
es endØmico para el ratón ciervo (Peromyscus
maniculatus) del oeste de Norte AmØrica y causante
de HPS en humanos como Virus sin nombre (SNV).11
Modo de transmisión
La transmisión a los humanos se lleva a cabo me-
diante el aerosol proveniente de las excretas de roe-
dores (se ha demostrado, experimentalmente,
infecciosidad del aerosol). En un estudio efectuado
en cinco mujeres embarazadas infectadas con SNV
se encontró que no hay evidencia de transmisión ver-
tical del virus.12 El virus estÆ presente en la orina, las
heces y la saliva de los roedores con infecciones per-
sistentes pero asintomÆticas; la mayor concentración
de virus se detecta en los pulmones.9 En el campo, la
seroprevalencia entre los roedores suele aumentar con
el peso corporal y, por consiguiente, con la edad, lo
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cual destaca la importancia predominante de la trans-
misión horizontal en la conservación del virus dentro
de poblaciones del reservorio.13
Reservorio
Los Hantavirus representan uno de los grupos de vi-
rus zoonóticos, los cuales pueden ser transmitidos de
animales a humanos. Los Hantavirus son transmiti-
dos por roedores.3  El reservorio principal del virus
Sin Nombre es al parecer, el ratón campestre
Peromyscus maniculatus.9 Otros roedores sigmodon-
tinos relacionados con Hantavirus son el ratón de
patas blancas Peromyscus leucopus (virus New York)
, la rata algodonera Sigmodon hispidus (virus  Black
Creek Canal), Reithrodontomys megalotis (virus El
Moro Canyon).11 Para los Hantavirus relacionados
con HFRS en el viejo mundo son principalmente
Apodemus agrarius, Rattus rattus, Clethrionomys
glareolus y Apodemus flavicollis. A continuación se
describen algunos de ellos:
El ratón ciervo (Peromyscus maniculatus) es un
animal aparentemente astuto, con ojos y orejas gran-
des (figura 3). Mide de la cabeza al cuerpo de 2 a 3
pulgadas y la cola mide de 2 a 3 pulgadas. Puede
adoptar una gran  variedad de colores desde el gris
hasta el cafØ rojizo, dependiendo de la edad. La
parte inferior siempre es blanca y la cola es Æspera
con los lados de color blanco. El ratón ciervo se en-
cuentra en casi cualquier parte de NorteamØrica.
Usualmente vive en bosques, pero tambiØn se le en-
cuentra en Æreas desØrticas.
La rata algodonera (Sigmodon hispidus), la cual
se encuentra en el Sudeste de Estados Unidos, Cen-
tro y SudamØrica (figura 4) tiene un cuerpo mÆs gran-
Fig.4. Fotografía de la rata algodonera Sigmodon hispidus.
de que el ratón ciervo, de la cabeza al cuerpo mide
de 5 a 7 pulgadas mÆs la cola que mide de 3 a 4
pulgadas. El pelo es grande e hirsuto, de un color
cafØ grisÆceo. La rata algodonera prefiere las Æreas
cubiertas de hierbas con matorrales y sembradíos.
El ratón de patas blancas (Peromyscus leucopus)
es difícil distinguirlo del ratón ciervo (figura 5). El cuer-
po mide aproximadamente 4 pulgadas y la cola es
normalmente mÆs corta que el cuerpo (de 2 a 4 pul-
gadas). Puede adoptar casi todos los tonos de cafØ
pero las patas y la parte inferior son blancos. El ra-
tón de patas blancas se le encuentra al sudeste de
Nueva Inglaterra, estados del sur, este central y oeste
de Estados Unidos. Prefiere Æreas pobladas de Ær-
boles y malezas.3
Un tipo de Hantavirus puede infectar a reservorios
secundarios; innumerables estudios han identificado
tasas altas de infección por Hantavirus en varios
miembros de un sólo gØnero, por ejemplo, se acep-
ta que P. maniculatus constituye el reservorio prima-
Fig. 3. Fotografía del ratón ciervo Peromyscus maniculatus. Fig. 5. Fotografía del ratón de patas blancas Peromyscus
leucopus.
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rio de SNV, pero tambiØn se ha observado en P.
boylii, P. truei y P. leucopus cifras elevadas de
reactividad de anticuerpos contra SNV.13
Relaciones genØticas entre el virus y su hos-
pedero. La serología y las relaciones genØticas entre
los varios tipos  de Hantavirus es paralela a las rela-
ciones genØticas entre los hospederos roedores pre-
dominantemente para cada virus (figura 6).  Este pa-
ralelismo entre las relaciones genØticas de los Han-
tavirus y sus hospederos roedores argumenta que los
Hantavirus no emergen debido a mutaciones recien-
tes, sino que emergen debido a disturbios ecológicos
que llevan a los roedores infectados con hantavirus
a estar en contacto con el hombre. Los datos filoge-
nØticos -ademÆs de la correlación geogrÆfica y clíni-
ca- muestran que los Hantavirus tienen una asociación
con sus hospederos, quizÆs debido a una coevolución
con sus hospederos roedores específicos.14
Fig.6. Mapa mostrando las relaciones filogenØticas entre los
hantavirus y sus hospederos roedores.
tes  de 43 y 31 aminoÆcidos de la proteína de la
nucleocÆpside y la glicoproteína G1 respectiva-
mente. El epítope inmunodominante de G1 es
conservativo para una gran cantidad de cepas
que abarcan grandes extensiones geogrÆficas, a
pesar de la heterogenicidad en la secuencia de
nucleótidos; y esto constituye la base de la prue-
ba tipo-específica para anticuerpos parecidos al
SNV.
• TambiØn se ha utilizado una prueba inmunoblot
de desnudamiento rÆpido (RIBA), la cual es utili-
zada en laboratorios de investigación para iden-
tificar en suero proteínas recombinantes y pØptidos
específicos de SNV y otros hantavirus.
Aislamiento:
• El aislamiento de Hantavirus de fuentes humanas
es difícil, por lo que el aislamiento del virus no se
considera apto para el diagnóstico.
Inmunohistoquímica (IHC)
• Las pruebas IHC de tejidos fijados con formalina
con anticuerpos monoclonales y policlonales es-
pecíficos, pueden ser usados para detectar
antígenos de Hantavirus y proveen un mØtodo de
laboratorio sensitivo para la confirmación de in-
fecciones con Hantavirus.
PCR
• El RT-PCR puede ser utilizado para detectar RNA
hantaviral en tejido de pulmón congelado, coÆ-
gulos de sangre, o cØlulas de sangre nucleadas.
Sin embargo es muy susceptible a la contamina-
ción por lo que es utilizada como una tØcnica de
investigación.3
Tratamiento
No se cuenta con un con una terapia eficaz antiviral
contra el  HPS por lo que el tratamiento clínico eficaz
depende mayormente de la administración cuida-
dosa de soluciones, la vigilancia hemodinÆmica y el
apoyo ventilatorio.11,13
Prevención
 Como no se cuenta con una vacuna, las medidas
preventivas estÆn enfocadas a evitar el contacto con
el roedor.11,13
Diagnóstico
Pruebas serológicas
• El CDC usa la prueba de ELISA para detectar
anticuerpos IgM para SNV y para diagnosticar
infecciones agudas causadas por otros Hantavi-
rus.
• La prueba Western Blot usa antígenos recombi-
nantes y conjugados de isotipos específicos para
IgM-IgG.
• El mapeo de anticuerpos de SNV ha sido utiliza-
do para identificar los epitopes inmunodominan-
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¿QuiØn estÆ en riesgo?
• Personas que inspeccionan, limpian o trabajan
en los edificios donde los roedores han vivido,
por ejemplo graneros, los cobertizos o los alma-
cenes de granos. Familias que viven en las casas
infestadas con los roedores, o quiØn se  muda a
hogares donde han estado los roedores. No en-
tre en los edificios que han tenido roedores sin ser
correctamente ventilados y la desinfección de ellos
primero.
• Campistas y excursionistas visitando Æreas con
roedores. Evitar todos los roedores, madrigueras
y guaridas.
• Los electricistas, los fontaneros u otros que traba-
jan en espacios donde se tienen que arrastrar. La
protección de respiración debe ser utilizada al
entrar a Æreas donde han estado los roedores. Usar
ropa protectora, zapatos y guantes que se pueden
desinfectar o quemar con toda la basura.
Maneras de protegerse contra Hantavirus
Los roedores pueden entrar en Æreas de trabajo, ofi-
cina u hogar a travØs de un agujero de la talla de un
botón de camisa. Los atrae el alimento no guarda-
do en  envases cerrados. Al limpiar Æreas donde han
estado los roedores, siempre mojar cualquier excre-
mento, materiales de madrigueras, y las superficies
próximas con una solución desinfectante (tal como
amoníaco en agua o blanqueador en agua; nunca
ambos en la misma mezcla),usar guantes de goma y
protección respiratoria, limpiar con el desinfectante
equipos de trampas, y reducir al mínimo el manejo
de roedores muertos o de sus excrementos.
1. Mantener Æreas de trabajo y del hogar limpios.
Lavar los platos y limpiar encima de cualquier
alimento derramado inmediatamente despuØs de
cocinar. Almacenar todo el alimento, agua y ba-
sura en envases de metal o envases de plÆsticos
gruesos con las tapas ajustadas. Prevenir la en-
trada del roedor, atrapar y disponer de los roe-
dores.
2. Control exterior. No dejar el alimento o agua de
animales domØsticos fuera durante la noche. Qui-
tar de la propiedad coches viejos, chatarra, basu-
ra, y llantas. Cortar la hierba y  los arbustos dentro
de 30 metros de los edificios . Colocar las trampas
de resorte, o del tipo tarjeta con pegamento donde
haya muestras de actividad del roedor.
3. Desinfección. Usar siempre guantes de goma
cuando se haga la limpieza de Æreas infestadas
de roedor. Para reducir al mínimo el polvo que
lleva el virus, no limpiar ni barrer suelos con aspi-
radora descubierta antes de pasar el trapeador,
a menos de que se pueda utilizar un aspirador
equipado de un filtro aprobado por HEPA. Tra-
pear los suelos una vez o dos veces con una solu-
ción de agua, detergente y  desinfectante (e.g.,
utilizar 1 taza de blanqueador para lavandería o
de amoníaco por cada galón de agua). Rociar
pisos sucios con una solución desinfectante. Lim-
piar barras, gabinetes, cajones u otras superficies
lavÆndose con una solución de detergente, agua
y  desinfectante (mezclado como arriba).3,8,9,13
Resumen
En 1993 se registró la primera epidemia de hantavirus
en el Sudoeste de los Estados Unidos. Los casos hu-
manos presentaron el Síndrome Pulmonar por Han-
tavirus (HPS). La tasa de mortalidad fue de 50% en
esta enfermedad transmitida por excretas en aerosol
de ratones silvestres que incursionaron en los domici-
lios. Las especies de roedores mÆs frecuentes fueron
Peromyscus maniculatus, el llamado ratón ciervo. A
la fecha no existe tratamiento y el paciente requiere
manejo mØdico especializado como œnica alternati-
va. Este complejo de virus se sospecha que sea
prevalente ademÆs de que sus reservorios roedores
se encuentran en el Norte de MØxico, por lo que el
potencial para la presencia de casos humanos es
muy alto.
Palabras claves. Hantavirus, HPS, Peromyscus
maniculatus.
Abstract
In1993, the first outbreak of Hantavirus was reported
in the Southwest  of United States, human cases
showing Hantavirus Pulmonary Syndrom (HPS). Fatality
rates ranged up to 50% of cases for this rodent-bor-
ne disease transmitted by aerosols from urine and
feces. Most common mouse species was Peromyscus
maniculatus, the deer mouse. To date, no treatment
is available and infected pacients need specialized
medical manageament, as the only choice. The virus
complex along with their reservoirs are strongly
suspected to prevail in North of MØxico. Therefore,
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potential for human cases should be considered high.
Keywords. Hantavirus,HPS, Peromyscus maniculatus.
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